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(54) HUe: COMPOSITIONS COMPRISING OMEGA-3 FATTY ACTO-CONTAINING OILS AND PLAISTT EXTRACTS 

^ (54) Bezeichnung: ZUSAMMENSETZUNGEN ENTHALTENt) OMEGA-3-FETTSAUREHALTIGE OLE UND PFLANZEN- 

EXTRAKTE 
00 " 

(57) Abstract: The invention relates to compositions comprising omega-3 fatty acid-containing oils and plant extracts and the use 
^ thereof as a dietaiy food item or medicament or pharmaceutical preparation having increased bioavailability of the secondary plant 
^ materials contained in the preparations. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende ErBndung betrifft Zusammensetzungen, die mega-3-fettsaurehaltige Ole und Pflanzen- 
extrakte enthalten und deren Verwendung als diatetisches Nahrungsmittel oder Aizneimittel bzw. pharmazeutische Zubereitung mit 
!^ erhdhter BioverfUgbaikeit der in den Zubereitungen enthaltenen sekundaren Pflanzeninhaltsstoffe. 
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Zusammensetzungen enthaltend omega-3-fettsaurehaltige 6le unci 

PflanzenextraklB 



Die vorliegende- Irfindung betrifft Zusammensetzungen, die omegai-3-fettsaure- 
haltige Ole und Pflanzenextrakte entbalten und deren Venwendung ais diSteti- 
sches Mahrungsmittel oder Arznelmrttel bzw. phamfiazeutische Zubereitung mit 
erhShter Bioverfiigbarkelt der in den Zubereltungen enthaltenen sekundaren 
Pflanzenlnhaltsstoffe. 

Der Begrlff sekundire F*flan2eninhaltsstoffe umfaBt diejenigen Inhaltsstoffe der 
Pflanze, die keine Bedeutung als Energietrager oder GerQstsubstanzen liaben. 
Der Pflanze dlenen sle z. B. als Farbstoffe, Abwehrstoffe oder Lockstoffe. Die Zahl 
der sekundareh Pflahzeninhaltsstoffe wird auf 10.000 bis 30.000 Einzelsubstanzen' 
geschatzt. Aufgmnd iiirer chemischen Struktur bzw. Biogenese kann man sie in 
folgende Gruppen^fassen. 

Polyplienole. Diese Gruppe umfaBt einfache PlienolGarbons§uren wie z. B. Genti- 
sinsaure, Protocatpchus§ure, GallussSure oder Kaffeesaure, weiterhin Flavone" 
wie z. B. Kampferol, duercetin, Myricetin, Isorliamnetin, Naringenin, 6-Prenylna- 
ringenin, 8-Prenylnaringenin, Isoxantlioliumoi und deren Glykoside, Chalkone wis 
z. B. Xantiioiiumol, Isofiavone wie z. B. Daidzein und Genistein, Anthocyane wie ' 
z. B. Pelargonidin, Cyanidin, IVIalvidin oder Delphinidin, Gerbstoffe wie z. B. Cate- 
cliin und Epicatechin sowie deren Oligomere und Polymere. 

Isoprenoide. Diese Gruppe umfalit alie s\ch von Isopren ableitenden Verblndun- 
gen wie l^onoterpene, wie z. B. TTiymol, Mentliol oder Carvon, Diterpene, Triter- 
pene wie z. B. Phytosteroie (p-Sitosterol, Campesterol, Stigmasterol), Gardeno- 
lide, Tetraterpene wie z. B. Carotine. 
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Glucosinolate. Glucdsinolate sind p-S-Glucoslde von Thiohydroxamsauren, wie 
2.B. Sinigrin. Sinalbin oder Glucobrasslcin. 

Sulfide. Zu dieser Gruppe gehOren Z.B. Alliin und Alllcln. 

* 

Beispielhaft seien folgende Pflanzen genannt, die reich an.einer der oben ge- 
nannten Gruppe von sel^undaren Pflanzeninhattsstoffen sind: Aesculus hippo- 
castanum, Althaea, Allium, cepa, Brassica nigra, Camellia sinensis, Carum carvi, 
Cimicifuga racemosa, Crataegus oxyacantha, Echinaceae purpurea, Ginkgo bi- 
joba. Glycine max, Hedera helix, Humuius lupulus, Hypencurn perforatum, Linu^ 
usltatissimum, Mentha piperita, Myrtus corhmunlsi O^puritia ficus-lndica, Panax 
ginseng, Silybum mananum, Trifolium pratense, Vacdihium myrBllus, Vitex aghus- 
castus und Vitis vinifera. 

Die Kenntnis fiber die gesundheitsfSrdemden' Wirktingen dep sekundSren Pflan- 
zeninhaltsgtoffe hat in den letztfen Jahren staiiczuge.noramen; In zahlreichen epi- 
demioiogischen dder auch ih-vitirb Studien zeigen sich folgende Wirkwng^n: antl- 
kahzefog^h, antimikrobiell, aritioxidatlvrantithrombotisGh, immunraodulle.iiendi ent- 
zQndungshemmend. BltitdfuGk-bfeeihflussend, GholesterinrSenkend,- :Blutglucose- 
beeinflussend und verdauungsfordernd (Watzi B., Leitzmann C. (1 999) ..Bioaktive 
Substanzen in Lebensmittein, Hippokrates Veriag). 

Die Daten zur Biovei^Qgbarkeit der vferschiedenen Pflanzeninhaftsstoffe sind noch 
lOckenhaft. FClr das Flavonoid Quercetin wurde bel isoli^rter Gabe.ejne Resorption 
von 24 % ermittelt; wShrend dife Resorption von in Zvtfiebein vorliegendem Quer- 
cetin bei 52 % liegt (Hollmann P. C. H;, de Vries J. HviM:, van Leuwen S. p., Men- 
geters M. J. B., Katan Mi B. (1995) Absorption of dietary quercetin. gly^iosides and 
quercetin in healthy ileostomy volunteers. Am. J. Clin. Nutr. 62, 1276-1282; Holl- 
mann P. C. H., Katan Wl. B^(1999) Dietary flavonojds: Intake, health effects and 
bioavailability. Food Chem. Toxicology 37. 937-942). 24 Stunden nach oraler Auf- 
nahme von Flavanolen, Wie Epigallocatechingallat, wurden im Tierversuch etwa 
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ein Di-ittel der Dosis mit den Faeces ausgeschieden (Sugunuma M., Okabe S., 
Oniyama M,, Tada Y., Ito H., Fijiki H. (1998) Wide distribution of 3H-epigallocate- 
chin gallate, a cancer preventive tea polyphenol, in mouse tissue, Carcinogenesis 
19, 1771-1776). FQr Isoflavonpide wurde eine BioverfQgbarkert von 13 - 35 % er- 
5 mittelt (Xu X., Harris K. S., Wang H. J., IV/iurphy P. A., Hendrich S.(1995) Bioavail- 
ability of soybean Isoflavones depends upon gut microflora in women. J. Nutr. 125, 
2307-2315). Insgesamt ist, soweit bekannt, die Bioverfugbarkeit der sekundSren 
Pflanzehstoffe nieht sehr hoch . 

10 Grundsatzlich erfolgt die Resorption durch die LIpiddoppelschicht der Schleimhaut 
des Magen-Darm-Kanals durch passive Diffusion, durch Camer-vermittelte Diffu- 
sion, durch aktiven Transport und durch Pinozytose/Phagocytose/Persorption. 
Quantitativ gesehen steht die Diffusion durch die Lipidniatrix im Vordergrund. da- 
her kommt der Lipidloslichkeit der zu resorbierenden Substanz eine dominierende 

15 Rolle zu. Sehr polare Stoffe, wie Aminosauren, Zucker und wasseriosliche Vita- 
rnine werden durch einen aktiven Transport resoriaiert. Wichtig ist in diesem 2u- 
samrhenhang das Transppriprotein p-iGlykoprotein in der Dannschleimhaut, das 
■ die Aufgabe hat unenwQnschte resorbierte Fremd-Substanzen wieder in das Lu- 
men des Gastrolntestihaltraktes auszuschleusen. Ebenso steht einer Resorption 

20 eine mfigliche Metabolisierung durch Cytochrom P450-Enzyme der Enterocyten 
Im Wege. 

Mit anderen Worten ist der Resorptionsapparat so konstruiert, daB primar Nah- 
rungsbestandteile wie Eiweifl, Fett und Kohlenhydrate, daneben aber auch Vita- 

25 mine und Mineralstoffe resoriDiert werden. Da das Polarrtatsspektrum der ge- 
narihten Verbindungen von apolar bis polar reicht, mQssen und werden Verbin- 
dungen durch versehiedene Mechanismen resorbiert, aber immer mit dem Ziel der 
Nahrungsaufnahme. NIcht der Nahrung dienende, aber struktun/enwandte Verbin- 
dungen werden teilweise auch resorbiert, natOriich auch andere Fremdsubstan- 

30 zen, die entsprechende physlko-chemlsche Eigenschaften aufweisen. D. h. se- 
kundare Pflanzenstoffe, die nicht als primSre Nahrstoffe Venvendung finden, wer- 
den vom KSrper mehr oder weniger schlecht resorbiert. 
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Da die Bioverfugbarkeit Voraussetzung einer physiologischen oder pharmakologi- 
schen Wirkung ist, 1st eine Erhohung der Bipyerfugbarkeit der sekundSren Pflan- 
zeninhaltsstoffe wunschenswert und Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

5 Die.se erfindungsgema&e Aufgabe vyird gelpst durch die Zusammensetzung nach 
Anspruch 1, ein Mittel nach Anspruch. 6, die Verwendung nach Anspruch Q .sowie 
durch das N/erfahren nach Anspruch 10, 

Bekannt ist, daR apolare Vefbindurigen, wie z. B. Carotin oder Lycopin bei einer 
10 fettfeithen Mahlzeit besser fesofblert wefden als bei einer fettarinen WiaKlzeit 
Oberraschend wurde riun Qeflindeh, dkB aucH pdlarie Verbihdungfeh wiei. B. Fla- 
VGihe aUch beii gleichfeitlg^r Giabe von Fett besser resfdrbiert Werden. InsSeson- 
dere die Verwendung von oniega-3-FeftsiaWen envies sich ialk vbheiihs^^ DarQber 
hinaus wurde die unenwartete Bebbachtuli^ gem^dht, dass empifihdiich^ Pflan- 
15 zehinhaltsstoffe im Genrtisbh mlt den gfeha'hrifen' Olen stabilisiert warden; der Ab-. 

. bakalsp nicht Oder zuniindest.mit vermihdertef Geschwihdigkeit stattfindet 

') ' 

Geeignete Ole mil einem Gehalt an omega-3-Fettsauren sind z. B. Borretschoi, 
Nachtkdr^ensamenai; Johanni^beerkefn6i;'F oder PeriilasamenaL 

20 

Bevorzugt sind Zusannmensetzungen, die eine der nachfolgenden Kombinationen 
enthalten: Extrakt aiis Opuntia ficus-indica und PerillasamenSl, Extrakt aus Vitis 
vinifera und PerillasamenSI, Extrakt aus Humulus lupulus und LeinSI, l^f^kt aus 
Ginkgo biloba und Leinol^ Extrakt aus Crataegus oxyacantha und Bonretschol, 

25 Extrakt aus Brassicia; nigra und Borretschpl, Extrakt aus Echinacea purpurea und 
Nachtkerzensamenol, Extrakt aiijs Allium cepa und Nachtkerzensamendi, Extrakt 
aus Hypericum perforatum und Fischol, ExtraW aus Camellia sinensis und Fischol, 
Extrakt aus Glycine max und Johannisbeerkernol, Extrakt aus Panax ginseng und 
Johannisbeerkernoi, Extrakt aus Silybum marianum und Perillasamenol, Extrakt 

30 aus Vitex agnus castus und Perillasamenol, Extrakt aus Vaccinium myrtiilus und 
Perillasamenol, Extrakt aus Trifollum pratense und PerillasamenS!, Extrakt aus 
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Myrtus communis und Perillasamenol, Extrakt aus Mentha piperita und 
Perillasamenol, Extrakt aus Llnum usitatissimum und Perillasamenol, so\Ane 
Extrakt aus Cimicifuga racemosa und Perillasamen5l. 

Die Extrakte konnen nacii ,an sich bekannten Herstellungsverfaliren in variabler 
Zusammensetzung mit Losungsmitteln wie z. B. Wasser, Methanol, Ethanol, 2- 
Propanol, Aceton, 6tG. und deren Gemischen, bei Teniperaturen von Raumtemp. 
bis 100 '^C unter gelinder bis heftiger Durchmischung oder durch Perkolation 
innerhalb von 10 Min. bis 24 Std. unter Normaldruck oder erhohtem Druck 
erhalten werden. Zur Anreicherung von wirksamkeitsrelevanten Komponenten 
konnen weitere Konzentrierungsschritte durchgefuhrt werden wie z, B. flusslg- 
flussfig-Verteilung mit z. B. 1-Butanol/Wasser oder Ethylacetat/Wasser, 
Adsorption-Desorption an lonenaustauscher, LH20, HP20 und andere Harze oder 
chromatographische Abtrennungen uber RP18, Kieselgei, etc.. Die 
Weiterverarbeitung zu Trockenextrakten erfolgt nach an sich bekannten Verfahren 
durch Abziehen des LGsungsmittels bei erhohter Temperatur und/oder 
reduziertem Druck. 

Zur Herstellung oral verabreichbarer Darreichungsfprmen wird ein Pflanzenextrakt 
mit einem omega-3-fettsaurenhaltlgen Ol vermischt und ggf. unter Zusatz von 
Hilfstoffen wie z. B. Stabilisatoren, FQIImittel etc., in Kapseln abgefQIlt 

Efpispiele: 

Der Pflanzenextrakt wird mit dem Ol (beide gemaS nachstehender Tabelle) ge- 
mischt und die erhaltene flieUfahige Suspension wird mit einem geeigneten an 
sich bekannten Verfahren in Kapseln abgefQIlt 
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Beispiei 1 





Bestandteile 


mg/Kapselfullung 


1 


Extrakt aus Rotwein (Vrtis vinifeTa) 


1G0,G 


2 


Perillasamenol 


450,0 


Beispiei 2 




Bestandteile 


mg/KapselfQIIung 


1 


Extrakt aus HopfenblQten (Humulus iupuius) 


100,0 


2 


LeinSI 


450.0 


Beispiei 3 . . 




Biestandteiie 


mg/Kaps6lfQliung 


1 


Extriakt aus Ginkgo biloba 


100,0 


2 


Leinai 


450,0 


Beispiei 4 




Bestandteile ., - > - 


mg/Kapselfefllcihg 


1 


Extrakt aus Opuntia ficus-indica 


100,0 


2 


Perillasamenol 


450,0 



10 Die BioverfOgbarkeit der in den Pflanzenextrakten gemaS den Beispielen 1 bis 4 
enthaltenen Flavonoide ist in den Zubereitungen der Beispiele 1 bis 4 erhoht 
gegenQber Kapsein, in denen nur der entsprechende Pflanzenextrakt, nichtjedoch 
das onrjega-3-fettsaurehaltige Ol enthalten ist. 

IS Beispiei 5 

Mannllche Ratten (Sprague Dawley) erhielten 300 mg/kg Trockenextrakt aus 
BIQten von Opuntia ficus-indIca (Gesamtextrakt hergesteiit durch Extraktion mit 60 
Gew. % Ethanol bel SCO bis SO'C und nachfolgender Filtration und Trocknung) 
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oral per Schlundsonde in 0,2 % Agar suspendiert verabreicht. Nach 2, 4, 8, 24, 30 
und 48 h wurden je 6 Tiere getotet und Plasma gewonnen. In der gleichen Welse 
erhielt eine andere Gruppe 200 mg/kg Perillasamenol und sofort anschlieBend 300 
mg/kg des oben genannten Opuntia-Extraktes. 



Die Plasmaproben wurden nach enzymatischer Spaltung durch Glucuronidase mit 
tert:.-ButylmethyIether (TBME) extrahiert und das Flavonol Quercetin per HPLC 
bestimmt 

Probenvorbereltung: 800 \i\ Plasma. 30 pi Vitamin C (0.5 % in Wasser), 80 pi 
EssigsSure 0.5 M und 100 pi Glucuronidase aus Helix pomatia (2000 Units 
Glucuronidase; gelQst in Wasser) in 600 pi Aceton wurden 1 h bei 37 °C gehalten 
und anSchlieBend mit 4 ml TBME extrahiert. Das organische LSsungsmittel wurde 
abgedampft und der RQckstand in HPLC-Eluens (40 % Methanol / 60 % Wasser/ 
PhosphorsSure 85 % (pH 2)) aufgenommen. 

HPLC-Bedingungen: 

Saule: RP18, Kromasil, 125 x 4 mm 

Eluens: A: Wasser / PhosphorsSure 85 % (pH 2) 

B: Methanol 
Gradient: 0 bis 1 min: 60 % A und 40 % B 

1 bis 20 min: Anteil B wird von 40 auf 55 % erii6ht 
Detektion: UV (370 nm) 
Fluss: 1 ml/min 



Eroebnis 

Die Plasmakonzentrationen an Quercetin sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 
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Zeit f 


Quercetin (ng/ml) 






v^puniia'-cxiraivL onn6 "eriiiasaiTi6noi 


2 


251 ' 


159 


4 


317 


239 


8 


. -1.16 : . 




.2^ 


.-,66 ... .,, 


,. . 33 


30 


47 


33 


• 48 


44 


27 



Die Plasmaspiegel einern der mit arh weitesfen verbreit^ten 

Flavortoide, siritJ bei gleicHizeitiger Die Flache 

5 unter der Kurve (AUC (o^ah)) betragt 4!296 hgyml.fi nacH Gabe von Opuntia-Extrakt 
und Perillasamenol und nur 2973 ng/ml.h nach Gabe von Opuntia-Extrakt ohne 
Perillasanjenol. Damit erhoht sioh die Bipyerfugbarkeit von Quercetin nach Gabe 
von Opuntia-Extrakt upd Rerilj|Lsarnenol um 44. % irn Vergleich zur Gabe ohne 
Perillasamenol. 
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Patentanspruche 

1. Zusammensetzung, enthaltend mindestens ein omega-3-fettsaurenhaltiges Ol 
und mindestens einen Pflanzenextrai^. 

Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei das Ol ausgewahit ist aus Bor- 
retschol, Nachtkerzensamenol, Johannisbeerl^emol, Fischol, Leinol und Peril- 
lasamendl. 

Zusammensetzung nach Anspmch 1 pder 2, wobei der Pflanzenextrakt sekun- 
dare Pflanzenlnhaltsstoffe enthalt, ausgewahit aus der Gruppe umf^ssend Po 
lyphenole, Isoprenoide, Glucosinolate und Sulfide. 

Zusammensetzung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, wobei der Pflanzenex- 
trakt Flavorie als sekundSre Pflanzenihhal^stoffe ehtiiSIt 

5. Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 4, wobei der Pflanzenex- 
trakt ein Extrakt ist aus der Gruppe der folgenden Pflanzen: Aesculus hippo- 
castanum, Althaea, Allium cepa, Brassica nigra, Camellia sinensis, Carum 

20 can/i, Cimicifuga racemosa, Crataegus oxyacantiia, Echinaceae purpurea, 
Ginkgo biloba, Glycine max. Hedera helix, Humulus iupulus, Hypericum perfo- 
ratum, Linum usitatissimum, Mentha piperita, Myrtus communis, Opuntia ficus- 
indlca, Panax ginseng, Silybum marianum, Trifolium pratense, Vaccinium 
myrtillus, Vrtex agnus-caslus und Vitis vinifera. 

25 

6. Diatetisches Nahrungsmittel oder Arzneimittel, enthaltend eine Zusammenset- 
zung nach einem der AnsprQche 1 bis 5. 



5 

2. 



10 3. 
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7. Mittel nach Anspruch 6 ais oral verabreichbare Darrelchungsform. 
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8. Mittel nach Anspruch 7, Wobei die oral verabreichbare Darreichungsform elne 
Kapsel ist. 

5 9. Verwendung einer Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 bis 5 zur 
Herstellung von diStetischen Nahrungsnriitteln lind Arzneifnltteln. 

'lO.Verfahren zur Herstellung eines Mittels nach einem der AnsprOche 6 bis 8, 
wobei der Pflanzenextrakt mit dem omega-3-fettsaurehaltigen 01 gemlscht wird 
10 und die erhaltene flieBfShige Suspension in eine oral verabreichbare 
Darreichungsfomi,' insbesbndere Kapsein, verarbeitet wird. 
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